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心脏逆重构的研究进展

胡奕然综述 , 张宇辉审校

近年来，随着部分新药的出现以及器械治疗相关更多

临床试验结果的公布，心力衰竭在治疗上取得了显著的进

步。药物及器械治疗不仅降低了心力衰竭患者的死亡率，

改善其预后，另外还发现，治疗后患者心室容积和质量也

存在不同程度的降低，部分心室甚至恢复到正常形态大小。

这种改变反映了心肌大小和功能的生物学改变以及心室结

构和组织的修复，伴随左心室舒张末期压力与容积的关系

向正常化方向转变，称为“逆重构 ”[1-3]。心脏逆重构的发

现给既往以纠正神经体液异常激活为主的心力衰竭治疗策

略提供了全新的思路。因此，正确认识和理解心脏逆重构

十分重要，本文就其分类、发生机制、临床评价及预测方

法做一综述。

1  心脏逆重构的分类

心肌复原 [1]：90 年代中旬就有学者发现 [3]，对 7 例晚期

扩张型心肌病心力衰竭患者使用心室辅助装置一段时间后，

患者左心室明显减小，左心室舒张末期压力逐渐向正常恢

复，提示心脏不仅存在负荷降低，且左心室形态和功能发生

了生物学改变。目前认为，心肌复原用于描述心脏在分子、

细胞、心肌和左心室几何形态上的正常化改变，它对抗心脏

重构，使心脏在处于正常或异常的血流动力学负荷下能够维

持正常的左心室结构和功能 [1, 4]。对于某些病因引起的心力衰

竭，如急性心肌炎 [5]、围产期心肌病 [6]，发生临床症状自发

恢复以及左心室结构和功能正常化的心力衰竭患者比例高达

40%~50%。

心肌缓解 [1]：临床上心力衰竭患者能够发生心脏结构和

功能完全恢复的比例相对偏低，多数患者实际处于“缓解期 ”。

Mann 等 [1] 认为，心肌缓解同样用于描述心脏在分子、细胞、

心肌和左心室几何形态上的正常化改变，它能对抗心脏重构，

但不能够阻止正常或异常血流动力学负荷下的心脏再次发生

心力衰竭。这说明，心肌缓解未能达到生物学完全恢复，可

能发生远期心脏事件。

2  心脏逆重构的发生机制

逆重构的确切发生机制尚不明确。当前认为，心肌主要

在细胞、心肌间质、微血管密度等方面发生了修复性改变，
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从而发生逆重构现象。

2.1  心肌细胞

Mann 等 [1] 研究发现，接受 β 受体阻滞剂、左心室辅

助装置（LVAD）、心肌收缩力调节器（CCM）或心脏再同步化

治疗（CRT）的患者在细胞基因表达上存在改变，如异常胚胎

基因程序、β- 肾上腺素能信号基因、细胞骨架基因发生逆

转、兴奋 - 收缩偶联基因的表达恢复等，随之肥大的心肌细

胞发生了形态学缩小。此外，与衰弱心肌细胞内肌质网钙离

子泄露造成收缩功能不全相关的兰尼碱受体磷酸化水平存在

降低。经 LVAD 治疗的患者还伴有细胞内蛋白质组的改变（如

与细胞生长有关的蛋白激酶 Erk-1、Erk-2 和 p38 激活或活化

程度发生改变 ）、β- 肾上腺能受体密度的正常化以及肾上腺

素能变力反应的提高。而且，LVAD 支持下血流动力学负荷

的降低能使肌节蛋白、细胞骨架蛋白的结构水平向正常化改

变。药物和器械治疗下衰弱心肌细胞内基因和蛋白层面的改

变显著增强了其收缩性。

2.2  心肌间质

心肌间质主要由纤连蛋白、弹性蛋白和层粘连蛋白等

构成，其中含量最多的是胶原蛋白，其Ⅰ型和Ⅲ型占比达

90%。心力衰竭患者心脏重构过程中存在胶原蛋白Ⅰ、与交

联相关的纤维含量明显增加 [7]。神经体液激素拮抗药物通过

纠正造成心力衰竭患者间质过度纤维化的异常活跃的神经体

液，改善了心肌的耗氧与收缩及舒张功能等，从而使心肌发

生生物学逆重构改变 [8]。一般认为，LVAD 支持下恢复正常

的左心室结构和功能与心肌间质成分和结构的恢复会有很大

的关系，然而该器械治疗后间质总胶原成分的改变尚有争议。

部分研究结果显示总胶原成分发生减少，部分结果显示反而

增多，有学者考虑可能与患者是否应用血管紧张素转化酶抑

制剂（ACEI）类药物有关 [1]。

2.3  心肌微血管密度

心力衰竭患者心肌微血管密度降低，被认为与心肌收缩

功能不全和心脏重构有关。现有文献提示，去除心肌血流动

力学负荷能够上调血管再生相关基因表达并提高心肌微血管

密度 [1, 9]。
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3  心脏逆重构的临床评价及预测方法

3.1  超声心动图

评价方面，经胸超声心动图使用简便，可动态观察心脏

的结构和功能，是临床评价心脏收缩与舒张功能最常用的方

法。Udelson 等 [10] 开展的一项荟萃分析表明，左心室射血分

数（LVEF）升高，左心室舒张末期容积（LVEDV）、左心室收

缩末期容积（LVESV）、左心室舒张末期内径（LVEDD）、左心

室收缩末期内径（LVESD）和左心室质量的降低是反映逆重构

的可靠证据，且与临床预后存在相关性。Kramer 等 [11] 认为，

左心室容积和 LVEF 是临床实用的评估经治疗后左心室发生

逆重构的替代指标。国内开展的一项研究显示，利用超声心

动图分层应变技术分析肥厚型梗阻性心肌病改良扩大 Morrow

术前和术后左心室游离壁三层心肌的（心内膜下、中层和心

外膜下心肌 ）纵向应变和环形应变的变化，用线性回归法识

别左心室游离壁逆重构的影响因素，可评价肥厚型梗阻性心

肌病改良扩大 Morrow 术后左心室游离壁逆重构的发生 [12]。

预测方面，Buss 等 [13] 开展的一项临床研究入选了 42 例晚期

心力衰竭患者（纽约心脏协会心功能分级Ⅲ ~ Ⅳ级、QRS 间

期＞ 130 ms 和 LVEF ＜ 35%），分别于 CRT 治疗前和治疗

后 6~8 个月接受超声检查，通过对比超声心动图相位成像法

（EPI）测量 12 节段速度达峰时间标准差内的平均相位指数和

传统组织多普勒成像法（TDI）测量左心室不同步指数 - 速度

达峰时间标准差（Ts-SD）的结果来评估左心室非同步性。结

果显示，EPI 能够预测 CRT 治疗患者的心脏的功能恢复和左

心室逆重构。该方法客观、准确测量左心室非同步性，在预

测左心室逆重构方面不劣于 TDI。

3.2  心脏磁共振成像（CMR）

CMR 技术是当前测量心室容积、室壁厚度、左心室质

量和 LVEF 等心脏收缩与舒张功能指标的金标准，其准确度

明显优于超声心动图 [14]。此外，部分成像技术能观察心肌间

质和微循环的病变，而这点是超声心动图的劣势。例如，细

胞外容积分数是弥散纤维化程度的替代测量指标，T1mapping

技术能提供测量该分数的新方法，其所测得的“对比剂之后

T1 反转时间 ”与组织的纤维化程度成反比关系 [15, 16]。磁共振

灌注成像技术具有良好的空间分辨力，能够评估功能不全

的微血管透壁分布情况及心内膜下灌注情况 [17-19]。而预测

方面，CMR 具有应用前景。过去开展的一项研究显示，基

线水平低程度的延迟钆增强（LGE）是 12 个月左心室逆重构

发生的独立预测因素 [20]。然而，Masci 等 [21] 开展了一项“延

迟增强心血管核磁研究 ”，连续入选 58 例扩张型心肌病患

者，予规范化最佳治疗后接受 CMR 检查（基线和随访 24 个

月时共两次检查 ），内容包括评估左心室容积、功能和 LGE。

左心室逆重构被定义为满足 LVEF ≥ 10% 和 24 个月后随访

LVEDV ≥ 10%。结果显示，22 例患者（38%）观察到左心室

逆重构的发生，基线水平和随访 24 个月 ΔLGE 范围存在

差异，基线水平未检测到 LGE 的患者的左心室容积明显减

小，伴射血量和 LVEF 的显著提高。在校正年龄、心率、纽

约心脏协会心功能分级、LVEF 后多变量回归分析显示，基

线水平未检测到 LGE 是左心室发生逆重构的强预测因素

（OR=10.857，95%CI：1.8444~63.911，P=0.008）。 此 外， 国

外新近开展的一项前瞻性注册研究显示，利用 CMR 评估梗

死面积和微循环阻塞（MVO）可以预测 ST 段抬高型心肌梗死
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3.3 生物标志物

各种生物标志物不能用于评估心脏逆重构，但是部分

如 N 末端 B 型利钠肽原（NT-proBNP）和可溶性 ST2（ST2）临

床证实可用于预测逆重构的发生。例如 Lupon 等 [23] 研究了

一种以 ST2 为主的临床评分方法来预测左心室逆重构。这种

“ST2-R2”评分方法收集的变量包括 ST2 ＜ 48 ng/ml、非缺血

病因、无完全性左束支传导阻滞、心力衰竭持续时间＜ 12 个

月、基线 LVEF ＜ 24% 以及接受 β 受体阻滞剂治疗。结果显示，

以新型生物标志物 ST2 和 5 种临床变量设计的“ST2-R2”评

分能够预测收缩性心力衰竭患者左心室逆重构的发生，ST2

是目前唯一一种与心脏逆重构发生相关的独立血浆生物标志

物。另外，Kaufmann 等 [24] 研究发现，对于老年心力衰竭患者，

NT-proBNP 指导治疗在提高 LVEF 上优于心力衰竭症状指导

治疗，提示 NT-proBNP 或许可以用于预测逆重构。

3.4  其他

单光子发射计算机断层显像（SPECT）下心肌灌注成像

（MPI）在定性和定量评价心肌微循环功能、心肌活性方面有

重要作用。Chiang 等 [25] 研究证实，MPI 可评价 CRT 治疗后

发生不同程度的心脏逆重构患者心肌基质的显著差异性。另

外，心内膜心肌活检（EMB）是临床常用的辅助诊疗手段，

Ishii 等 [26] 新近开展的研究发现，对于特发性扩张型心肌病患

者给予最佳药物治疗后，行 EMB 取心肌标本通过半定量法进

行心肌退化（CD）评分，结果提示，CD 评分可预测特发性扩

张型心肌病患者左心室逆重构的发生。

4  结语

随着对心力衰竭病理生理机制的深入认识，各种治疗方

法已重点放在纠正神经体液机制的异常激活，延缓甚至逆转

心室重构，以期改善心力衰竭患者的远期预后。未来希望开

展更多的相关研究，以揭示心脏逆重构的确切发生机制和提

供药物或器械治疗的更多循证依据。


